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Summary 
Surgical resection IS still the treatment of choice for prlmary 
colorecaal cancer Turnbull clanmed superior surv~val  rates by appll- 
cation of a special technique, of which the f ~ r s r  ste~p during operation 
IS vascular isolatron before the tumor is mob~~lised However, n0 
stalndard resection techn~lque IS dlefined since no prospective studles 
dist lngulsh~ng between surgical methods have been performed. 
About half the patlents IS not cured after operation. Predrckron of 
the l ikel~hood of recurrence is poss~ble by progn~ostlc factors. It was 
the anm of thls study to evaluate the effect of' the no-touch isolation 
techn~que In a prospective wa~y and to use the data derived from 
this study for the determ~natron of p~roignostic factors. 
Pathways and patterns of recurrent d~sease In colorectal cancer 
are ldescr~bed in Chapter 2. The lymphovascualar anatomy of the colon 
IS  rev~lewed br~efHy In order to understand the ways of spread via 
Hymphatnc or hematogenous routes. Speciall ernphals~s is put on the 
b ~ o l o g ~ c a l  functlon of the regional lymplh node and thle presence oh 
c~rculatn~ng cells Iln rhe portal blood. In addition, alttenrlon has been 
pa~dbo the possibilities of spread via direct extenslon and to intramural 
or exfoll~ative spread. Eventually, the site of f irst recurrence a~nd the 
mutual proportlon of local and distant metastases are rewewed in  
the second part of Chapter 2. 
In Chapter 3 the effect of d~f ferent  types of surgery IS analyzed 
The cho~ce for an optimal local resection techn~que 1s deterlln~ned 
by the lengt~h of bowel wal l  to be resected, the management of involved 
adja~cent organs a~nd the methods necessary for the prevention of 
tumor spnll The extent of lymph node dissect~o~n a~nd the effect of 
vascular ~solatlon, as an l n l t~a l  step during resect~on, both In rellatron 
to site of recurrence and patlent survival, IS relslewed from lliterature 
Deta~ls of the documentation system, necessary for a proper 
col lect~on and processing of data are gllven In  Chapter 4. The Lase 
of preprtnrred follow-up forms. w ~ t h  only requests for lnvestig~atlons 
necessary for that part~cular fol~low-up, proved 'to be of great help 
The a v a ~ l a b ~ l ~ t y  of u~p-to-date data col lect~ons made statistrcs, ne- 
cessary for nnterlm analyses and presentathon of results, pass~ble 
In an easy w a y  
The results of the t r ~ a l  comprising 236 patlents are presented in 
Chapter 5 A hundred and seventeen patients were alnalyzed I I ~  the 
no-touch ~ s o l a l ~ o n  group and a hundred and nlneoeen In the con- 
ventronally operated group The two treatment groups were com- 
paralble wi th regard l o  sex, age, f ~ r s t  presenting symptom, duratnmn 
of symptoms, preaperatrve CEA level, tumor locat~on, stage, grade, 
ang~io-{nwas~ve growth, size of the prlrma~ry tumor. nlwmber of resected 
lymph nodes and nlurnber of lymph nodes containing metastases. 
Posroperat~ve cornplucations, unclud~ng mortall~ty w ~ t h ~ n  30 days were 
sumular i n  both groups A strong tendency ( p - 4  0587) for a reduction 
of l ~ve r  metastases was seen In the no-touch tsolat~on group. This 
reduced number of metastases IS rnal~nly fownd nn patients w ~ t h  the 
tulmor located un the sigrnoid area and In cases w ~ t h  ang~o-tnvasive 
growth No srgn~frcant differences un overall and corrected survival 
were observed, althoilly~h In every analysis a strong tendency In favor 
of the no-touch technique was fownd 
In Chapter 6 the prognostlc sng~nificance of CEA lmrnunoreactuvlty 
patterns at tissue lewell is described Tumors drsplay~ng only focally 
CIEA, or tu~lxlors w ~ t h  lmrnLu~no~reacrPvlty conf~ned to the cell melm- 
branes, had a worse prognosls in comparnson wlth tumors with an 
ap~cal and/or cyto~plasmatuc stalnlrrg pattern. 
A mulltiwarrate analysis of pathology Features der~ved from 350 
paxien~ts is presented In Chapter 7 Tradrtional parameters, such as, 
size and shape of the primary tumor, central node ~nvolvemenr, an~glia- 
lnvaslve growth, grade and stage have been combined In the analysrs 
w ~ t h  the dnfferences In lrn~munoreactlvlty patterns of CEA, Ca 19-9, 
serotonin, secretory component, mucus and the f lowcytometr~c 
determ~ned DNA content of the primalry tu~mor The Dukes' cllass~- 
f~cat ion was the Strongest factor In de te r rn~n~ng  prognosus, de f~ned 
as tnme to disease related death Add~tnonal prognostlc ~nformat ion 
derived from the proportional hazard model and related ta a poor 
prognosis IS th~e presence of ce~ntral lymph node metastases, small 
(< 3.5 ern) or very large (> 6 cm) tumors, wlceratuve growth, focally 
stainlng for CEA, presence of neuroendocr~ne d~fferent~art lon and 
tumor aneuplordy (DNA index > 1 .O]. 
S~nce  urnany features were collected in  a prospective way it was 
poss~ble to perform a regression analys~s of cl~nrcall, laboratory and 
patholc~g~cal data as well. Th~e results are described in Chapter 8. 
In this analysis 310 cases, after curative resection only, were rncluded 
and again the end point was anme to dlisease related death Sex, age 
a~nd lnfectlous complicat~ons were not Important In  d e f ~ n ~ n g  prognos~ls. 
Blood loss as a furst presendlng symptom and short dura t~on of 
syrnptorns were found to be ~n~dependent favorable prognostlc factors. 
Of alll the laboratory data analysed only a preoperatively low total 
protein and a elevated CEA Level were of anterest in  relatlon to a 
poorer prognosis From the operatlure f ~ n d ~ n g s  the palpatuon of su- 
spected lymph nodes, f rx~ ty  to adjacent organs and tumor sptll were 
of relative Importance Included un the proport~onal haza~rd model. 
Again stage was the strongest predrctivefactor but grade was ~ncluded 
In t h ~ s  analysls as wel l  
In the final Chapter 9 the resultsderived from the previous Chapters 
are d~scussed and some conclu~slons are drawn. In additton, some 
future posslb i l~t~es such as rrnmunomodiular~on and ~ m m u n ~ d e t e c t ~ o n  
of residual (small) tumor rn~asses are described. 
Ana lys~s of prognosttc factors ha~s ~ t s  I~rnitat lons since ~t IS only 
an ~ n d ~ r e e t  way of detsrmrnung of resrduall d~sease. However, Iden- 
t ~ f ~ c a t ~ o ~ n  of h ~ g h  r ~ s k  groups remains Important for proper patlent 
selectlo~n for adjuvant stwdlues because diagnost~c techn~ques for 
detect~o~n of rnrln~rnal disease are nor yea ava~lable. 
It IS concluded that appl~cation of different sulrgucal technnques w11l 
reslwlt ~n mrnor changes onlly, wuth regard to the chance of cure for 
the paslent. The reason far t h ~ s  1s that the prognosis of an indliw~dw~al 
patbent is already greatly determined at the moment of operation. 
Use of the no-touch technique seems Important In the preventfan 
of d~ssem~nadron I  cases wnth angio-~nwasive growth, especaally In 
areas where the technique IS easily appl~cable. Tlhese f~ndnngs up~porr 
the biolog~ucal relevance of the spread vua the portal vein durlng 
operation. Presently the use of vascular ~ s a l a t ~ o n  before mobillzatron 
of' the tumor followed by aggressive local sw~rgery seemls to result 
In  the hlg~hest. cure rate. Since colorecaail cancer IS a dllsease with 




Een kwaadaardrg gezwel van de dikke darm dient b11 voorkeur 
operatief verwijderd te worden. Turnbull vermeldt in 1963 hoge 
genezingspercentages indien tijdens de operatie een speciale tech- 
niek wordt gebruikt; hierbij wordt, alvorens de tumolr re m~o~bilrseren, 
de vaatvoorrtentng naar en van de tumor onderbanden Naar het 
effect van deze en andere chirurgische technieken z i ~ n  geeln pro- 
spectieve studies verricht 
Na operatief verwijderen wan het gezwel blijkt de helft van de 
pataenten niet defilnitief glenezen. De kans op terugkeer vain de ziekte 
kain rned~e bepaald worden door prognostische factoren. 
Het is het doel van de hier gepresenteerdle studie om dooir middel 
van een prospectief ve~rgellijkend onderzoek de waa~rde van de door 
Turnbeill beschreven techniek te vergellijken met een techniek waarbij 
het gezwel als eerste stap van de operatie gemobiliseerd wordt 
Tevens kwn~nen de patienteru~~egevens diie uit deze studie voortkoimen, 
gebruikt worden voor het vaststellen van die feiten, welke van belang 
zijn voor het bepalen van de prognose. 
In hoofdstuk 2 miordein de malnier van witzaa~ing en de patronen 
vain terugkeer van de ziekte bij dikke darm kanker beschreven. 
Aangez~en de verslpreiding van de ziekte zowel via de lymfbanen als 
de bloedvaten gaat, wordt eerst een overzicht gegeven wan de 
anatomie van banen en vaten Speciale aandacht wardt besteed aan 
de rol van de reglomale lymfklieren bij de verspreiding van het gezwel, 
en  aan de betekenis van de aanwezigheid van kankercellen tni  Ihet 
bloed dar vanuit de darm naiar de lever stroomt Daarinaeist komen 
de kansen op teruigikeer van de zuekre door uitgroei van de tumor 
buiten en binnen de darmwand. of dloor losgelaten celllen aan de 
orde. Tot slot worden in  dlit hoofdstuk de localisatiie van turnorre- 
cldieven, alsmede de onderlrnge verhouding van de verschillende 
plaatsen van uitzaating bekeken. 
In het d e d e  hoofdstuk worden de verschillende chirurg~ische tech- 
nieken geanalyseerd. De keuze van de optimale operatleve techniek 
op de plaats waar het gezwel zich beviindt, wordt bepaald door de 
lengte van de te reseceren darm en hlet peroperatieve beleid indien 
ingroeli in ornllgg~ende organen wordt aangetroffen Aandacht wordt 
besteed aan maatrsgeleln welke innesteling van losgelaten tumor- 
cellen moeten voorkomen De u~itg~ebrei~dheid van Iymf~kHierverwlj~de- 
rlng en het effect van vroege onderbunding gedurende de operaltie 
wan de vaatsreel van het darmgedeelte waarin de tumor zi~ch bevindt, 
worden besteideerdl vanuit de literatuur Het effect van deze ope- 
ratieaechnieken wordt beoordeeld naar de plaats van het tumorrecidiet 
en de kans van overleving van de patient 
In hoofdstuk 4 warden de bijzonderheden, welke noodzaketipk waren 
voor een goede verzameling en verwerking van de gegevens van het 
rn deze studie gebruikte docurnentatuesysteem, gegeven Vooral het 
gebruik van woorgedrukte f o r r n u l ~ e ~ e n  bil poliklinisch conrrolebezoek, 
waarin alleen die voor dat bezoek noodzakelij~ke vragen zijn vermeld, 
bleek wan grote waarde. De beschikbaarheid van een regelmatig 
blijgewerkre verzameling gegevens maakte staanstische bewerlkingen 
eenvoudig Dit laatste was noodzakelijk voor tussentijdse owerzichteni 
en ve~rsla~glegging van resultaten 
De resultaten van het onderzoek, waarin prospectief de chururgische 
technreken vergeleken werden, worden vermeld in  hoofdstuk 5. In  
totaal omvat dit onderzoek 236 patienten 11  7 patienten i n  de groep 
vvalariln tijdens operatie de vaaltvoorziening als eerste stap werd 
onderbondlen (groep 1 )  en 1 1  9 patienten in  de conventuoneel geo~pe- 
reeade groep [groep 2) De twee behandelingsgroepen waren goed 
vergelijkbaar betreffende geslacht, leeftijd, eerste klacht, duur van 
dle klachten, voor de operatie bepaalde CEA waarde, plaats van het 
gezwel in de dikke darm, grootte van de tumor, stadium, vaatingroei, 
aa~ntal verwijderde lymfklieren en klieren waarin uirzaal~ngen werden 
aangetroffen De postopelratileve complicaties met inbegrip van sterfte 
binnen 310 dagen na operatie, waren gelij~k verdeeld ovelr de twee 
groepen Het aantal uitzaalingen naar de lever was geringer in  groep 
l' verrrrui~~nk1rrn7g van ikwermetast'asen werd vooral gevonden 
biij patienten bij wie her gezwel zich i n  het sigrnoid bevond en  waarbij 
in laet gezwel vaatingroen werd gevonden Hoewel in  elke overle- 
vingscwrwe een tendens ten gunste wan groep 1 was, werd er geen 
significalno verschil gevonden in de 5-laars owerlev~ngscijfers 
In h~oofdstuk 6 wordt de voorspellende waarde van verschille~n in  
de verdeling wan CEA b ~ n n e n  de cel, na weefselkleuring met behulp 
van anti-CEA antilicl-ramen ibesc~h~reven Gezwellen dre slechts spo- 
radisch aankleuren met anti-CEA of gezwel lei^ waarin het kleurpa- 
troon beperkt is tot de celmembraan hadden een slechtere prognose 
in  vergel~ijking met die gezwellen waarbij / let hele cytoplasma en/ 
of de borstelzooin van de cel aanklecrrde 
Een vnwltivarrant analyse i-net betrekking tot de pathologisch- 
anatoinische gegevens van 350 patienten wordt gepresenteerd in 
hoofdstuk 7 I~radit ionele pararnieters zoals vorm en grootte van de 
primaire tumor, centrale k l ~ e r  aantasting, vaatingroei. gradering en 
stagering werden gecombineerd met verschillen in weefselkleur~ngen 
wan CEPI, Ca 19-9, serotonine, secretoir component. sli jm en de 
flowcytometrische bepaling van het DNA gehalte wan de primaire 
tumor. De classificatie volgens Dwkes bleek de sterkste factor voor 
de bepaling van de prognose. Aanvullende ~nformat ie die wan belang 
was voo~r bepa~ling van de prognose werd verkregen met het ewen- 
aedige risico model volgens Cox. Een slechtere ui~tkornst, gedefin~ieerd 
alls sterfte ten gevolge van de ziekte, was gerelateerd aan de a a n -  
wezigheid valn uitzaairngen rn de centrale klieren, kleine (< 3.5 cm) 
af grote E> 6 cm) tumoren, tumorgroei met u~lceraties, focale kleurilng 
met anti-CEA, aa~nwesighe~d van newro-endocriene differentiatie en 
een abnor~maa~l tumor DNA gehalte (> 1 O).  
Aangezien weel gegevens prospecti~ef verzameld werden in  drt 
onderzoek, wals het mog~elijk om (11n hoofdlstwk 83 eveneens een 
regressie analyse te verrichten van klinische. laboratorium en pat- 
hologisch-anatomische gegevens. In deze regressie a~nalyse werden 
allieen patienten (310) betrokken die curatief geopereerd waren. Ook 
in deze analyse was het tijdstip van overlilden ten gevolge van de 
ziekte het eindpunt. Verschillen in geslacht, leeftijd en ontstekings- 
complicaties na dle operatie waren niet belangrijk voor de kans op 
overlijden ten gevolge van de turnlor Bloedverlies alk eerste verschijn- 
sel en  korte duur van de symptomen bleken gunstige prognostische 
factoren. Van alle laboratoriwrngegeverrc waren alleen een laag 
e~iwitgehalte en een voor de operatie verhoogd CEAgehalte wan belang 
met betrekking to l  een slechtere prognose. Het palpereIn van verdach~te 
lymfklieren, fixatie van de tumor aan omliggende structuren en het 
morsen van tumorcellen gedurende de operatieve Ingreep konden 
opgenomen worden in  een evenredig risicomod~el Ook in  deze analyse 
bleek het stadium de sterkste factor voor het voorspellen van de ka~ns 
o~p eeln recidief, daarnaast was gradering van belang 
In het laatste hoofdstuk 49) worden de resultaten, zoals beschreven 
in de woorafgaa~nde hoofdstukken, giekvalueerd, waarna enige con- 
clusles wo~rden getrokken Tevens worden i n  het laatste deel van 
dit hoofdstuk enlige toekomstmogelijkheden beschreven, speciale 
aa~ndacht wordt besteed aan opspori~ng en behandeling valn tulmor- 
resten met behulp wan ~mm~unologische technieken. 
Analyse van faletoren met een vaorspelle~nde waarde heeft beper- 
kingen aangezien deze vorm wan analyse slechts een indilrecte manier 
is om achtergebleven kankercellen te ~dentif iceren. Desondanks is 
bepa~l~ng van risicogroepen via deze methode nog steeds belangrijk 
aangezien diagnostische mogelijlkheden voor een betere selectie van 
patienten voor studies waarin aanwu~lllende behandelingsmogelrJkhe- 
den worden onderzocht, nog ontbreken 
Er kcuni geconcludeerd worden dat verschil wan gebruakte chirur- 
gische technieken weinig kan bijdragen tot een beter genesingsper- 
centage aangerlen de kans op genezing voor de patlent al  grotendeels 
bepaald is op het tijdstip wan operaltie Gebruik wan de techniek waarbil 
vasculatre ~salatnie wordt toeglepast a~lvorens de tumor te mobiliseren 
kan belangrijk zijn om verspreidi~ng van twmolrcellen vla de bloedbaan 
te woorkornen Deze observatie wordt vooral g~edaan bi j  patienten bij 
wie vaa~tirigroei wordt aangetroffen en bij w ie  hlex gezwel zich bevindt 
ap plaatsen in  de dikke darm waar vroege onderbindnng van vaten 
ge~makkelijk toepasbaar 11s. Deze twee geglevens ondlersxeunen de 
opvatting dat versp~reiding via de portale ader gedu~rende operatie 
van biologisch belang is. 
Op dat moment zal het vroeg onderbinden van de vaatsteel van 
het darmgedeelte waar de tumor ziich bevindt en  agressreve chirurgie 
ter plaatse van het gezwel resulteren in  de haogste gelnezingspe~r- 
cemtages. Aangezien dikke darm kanlker zo veel voorkomt, zijn alle 
factoren die klei~ne verbeteringen in  de prognose gleven, van belang. 
